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SYNDROME D’EHLERS-DANLOS 

VASCULAIRE 


Cette affection genetique rare se caracterise — a la difference des autres formes 
de syndrome d’Ehlers-Danlos - par la survenue precoce d’accidents arteriels 
et de ruptures d’organe, ce qui impose de considerer comme une urgence medicale 
tout syndrome douloureux inhabituel survenant chez les patients atteints. 
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L e syndrome d’Ehlers-Danlos vas- 
culaire, affection genetique rare 
affectant le collagene, expose 
principalement a la survenue de ruptures 
et de dissections arterielles, de perfora- 
tions digestives ou de ruptures sponta- 
nees d’organe. La presence de varices 
des membres inferieurs est frequente. 

Ces evenements restent rares durant 
l’enfance, mais 25 % des patients subis- 
sent un premier evenement avant l’age 
de 20 ans, 80 % a l’age de 40 ans, 1 avec un 
age moyen de survenue de la premiere 
complication majeure de 23,5 ans. La 
premiere cause de deces est la rupture 
arterielle (78,5 %) et la mediane de sur- 
vie est estimee a 50 ans. 

La classification de Villefranche 2 dis- 
tingue six formes cliniques de syndrome 
d’Ehlers-Danlos, dont 5 a 10 % sont de 
forme vasculaire. La prevalence du syn- 
drome d’Ehlers-Danlos vasculaire peut 
etre estimee a 1/150 000 naissances. 

L’atteinte arterielle touche avec predi- 
lection les arteres de moyen calibre. 3 
Certaines lesions et localisations sont 
plus particulierement evocatrices du 
diagnostic : 4 les anevrismes dissequants 
des carotides internes sus-bulbaires, des 


arteres iliaques et des branches digesti- 
ves de l’aorte abdominale (fig. 1), et les 
fistules carotido-caverneuses non trau- 
matiques. 6 

L’atteinte viscerale est dominee par les 
perforations intestinales spontanees, en 
premier lieu du colon sigmo'ide, plus 
rarement de l’intestin grele, et excep- 
tionnellement de l’estomac. Des ruptures 
d’organes pleins comme la rate et le foie 
ont ete decrites. 

La grossesse et l’accouchement sont 
des situations a risque pour les patientes 
atteintes du syndrome d’Ehlers-Danlos 
vasculaire. La mortalite maternelle est 
proche de 12 %,‘ consequence de ruptu- 
res arterielles ou uterines pendant le tra- 
vail, l’accouchement ou le post-partum. 
L’accouchement doit done etre planifie, 
et la realisation d’une cesarienne precoce 
discutee. 6 

Diagnostic Clinique 

La maladie peut se presenter sous une 
forme ecchymotique, oil predomine une 
fragilite cutanee avec des hematomes 
spontanes ou consecutifs a des traurna- 
tismes minimes, ou sous une forme acro- 



iaitni:i«i Reconstruction tridimensionnelle 
de complications arterielles du syndrome 
d’Ehlers-Danlos vasculaire. Anevrisme fusiforme 
de I’artere mesenterique superieure, anevrisme 
de I’aorte abdominale terminale, anevrisme 
dissequant de I’artere renale gauche. Ao Abdo: 
aorte abdominale ; ARG : artere renale gauche ; 

A Mes Sup: artere mesenterique superieure. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 avril 2009 


459 



SYNDROME D’EHLERS-DANLOS 


Mise au point 



EME Carte de soins et d’urgence editee 
par la Direction generate de la sante dans 
le cadre du Plan national des maladies rares 
2005 - 2008 . Ce document est destine a ameliorer 
la coordination des soins et la circulation des 
informations medicales. 


gerique, definie par un morphotype facial 
evocateur et un aspect de vieillissement 
premature des extremites. Typiquement, 
les patients ont un visage fin, des pom- 
mettes saillantes, des yeux globuleux et 
enfonces en rapport avec une atrophie 
du tissu adipeux periorbitaire. Le nez est 
volontiers etroit et pince, les levres sont 
horizontales et peu ourlees. L’ensemble 
donne a ces patients un aspect caracte- 
ristique de visage de madone . 7 

L’atteinte cutanee se traduit par une 
peau fine, translucide, avec presence 
d’hematomes ou de depots pigmentes 
sequellaires . 8 La cicatrisation est particu- 
lierement lente, avec un aspect atro- 
phique et papyrace, present aussi en 
regard des zones de frottement. Les cica- 
trices s’elargissent volontiers avec le 
temps. La presence de lacis veineux 
sous-cutanes a la partie anterieure du 
thorax, de l’abdomen et a la racine des 
membres est evocatrice. La peau des 
extremites est fine, avec un aspect 
decharne et prematurement vieilli des 


mains (acrogerie). Une hyperelasticite 
cutanee discrete est presente, au mieux 
mise en evidence en regard de la face 
posterieure du coude et des mains. 

Les patients atteints de syndrome 
d’Ehlers-Danlos vasculaire peuvent avoir 
une hyperlaxite articulaire, principale- 
ment des petites articulations (meta- 
carpo-phalangiennes) , mais des entorses 
ou luxations des autres articulations sont 
possibles. 

Traitement 

La prise en charge au long cours des 
patients atteints de syndrome d’Ehlers- 
Danlos vasculaire est multidisciplinaire et 
doit etre cordonnee dans des centres spe- 
cialises. Du fait du caractere imprevisible 
des ruptures arterielles et des perfora- 
tions intestinales, tout syndrome doulou- 
reux aigu thoracique, abdominal, etc., sur- 
venant chez un patient atteint de ce 
syndrome doit etre considere comme une 
urgence engageant le pronostic vital jus- 


Genetique 


| Criteres diagnostiques du syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire, 
t dits de Villefranche-sur-Mer 


Criteres majeurs 

Criteres mineurs 

• Peau fine, translucide 

• Acrogerie 

• Rupture ou fragilite arterielle 

• Hyperlaxite des petites articulations 

• Rupture ou fragilite digestive 

• Rupture tendineuse ou musculaire 

• Rupture ou fragilite uterine 

• Pied-bot en varus equin 

• Ecchymoses extensives 

• Varices de developpement precoce 

• Morphotype facial caracteristique 

• Fistule arterio-veineuse carotido-caverneuse 


• Pneumo- et hemopneumothorax 


• Retraction gingivale 


• Cas apparente 


• Mort(s) subite(s) inexpliquee(s) chez un (des) parents) proche(s) 


D’apres la ref. 3. En presence d’au moins deux criteres majeurs, le diagnostic de syndrome d’Ehlers-Danlos 
vasculaire est fortement suspecte, et une recherche de la mutation est justifiee. La presence d’un ou de plusieurs 
criteres diagnostiques mineurs peut conforter la suspicion diagnostique, mais ne peut suffire a I’affirmer. 


L e syndrome d’Ehlers-Danlos 
vasculaire est une maladie 
genetique a transmission 
autosomique dominante avec un 
taux eleve de neomutations. 

La maladie est secondaire a une 
mutation du gene C0L3A1 qui 
code la chaine pro-a(l) du 
collagene de type III. 1 II en resulte 
une instabilite de la molecule a 
I’origine d’une fragilite des parois 
vasculaires, de I’intestin, de 
I’uterus et de la peau. 

Plusieurs types de mutations ont 
ete decrits, et chaque famille 
possede sa propre mutation. 2 
Les criteres diagnostiques 
cliniques de Villefranche 3 
(v. tableau) aident au diagnostic 
et orientent vers un depistage 
genetique de la maladie. 


Cependant, le rendement encore 
relativement faible de I’analyse 
moleculaire (environ 60 %) ne 
permet pas d’ecarter le diagnostic 
en cas de resultat negatif. • 
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m Situations cliniques courantes a risque de complications viscerales 
| graves chez les patients atteints de syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire* 


Gestes contre-indiques 

Gestes deconseilles 

Anesthesie 

• Anesthesie peridurale 

• Voie d’abord centrale 
par voie sous-claviere 

• Intubation oro-tracheale 

• Ventilation en pression positive 

• Voies d’abord centrales 
femorale ou jugulaire interne 
non echoguidees 

Radiologie 

• Arteriographies/ponctions 
arterielles 

• Injections de produit 
de contraste a haute pression 

Soins courants 

• Gazometrie arterielle 

• Prise de temperature rectale 

• Lavements 

• Injections intramusculaires 


Chirurgie vasculaire 

• Clampage arteriel non protege 

• Eveinage de la grande saphene 

• Pontages vasculaires veineux 

Gastroenterologie 

• Coloscopie 

• Fibroscopie 
oeso-gastro-duodenale 

Gynecologie/obstetrique 

• Utilisation de forceps 
a I’accouchement 

• Hysteroscopies 

• Pose de sterilet 


* en dehors des urgences vitales. 

Cette liste non exhaustive de mesures preventives a ete etablie a partir de constatations faites dans les 
publications scientifiques. Elies n'ont pas valeur de recommandation officielle et n’ont pas fait I’objet d’une 
declaration consensuelle. Elies ne peuvent done etre opposees a I’expertise individuelle de chaque clinicien 
dans la prise en charge du syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire et ne s’appliquent pas dans le cadre de 
I’urgence vitale. 


qu’a preuve du contraire. Seul un diagnos- 
tic precoce des complications arterielles 
et digestives permettra a court terme une 
amelioration du pronostic de cette ma- 
ladie. A cette fin, la Direction generate de 
la sante a edite une carte de soins et d’ur- 
gence (fig. 2) destinee a informer rapide- 
ment et precisement les praticiens sur la 
pathologie et les lesions preexistantes. II 
n’existe a ce jour aucun traitement de 


fond valide dans la prevention des acci- 
dents arteriels au cours du syndrome 
d’Ehlers-Danlos vasculaire (v. tableau). 
L’etude BBest (NCT00190411), 9 evaluant 
1’interet d’mr traitement betabloquant au 
long cours dans cette indication, est sur le 
point de se terminer. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 


summary Vascular Ehlers-Danlos syndrome 

Vascular type Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a rare 
inherited disease with an autosomal dominant trait. The 
mutation of the COL3A1 gene which encodes type III 
collagen, is responsible of early vascular (spontaneous 
arterial rupture or dissection), digestive (perforation) and 
obstetrical events (uterine and arterial rupture). Diagnosis of 
the disease is primarily clinical, especially in case of 
characteristic morphologic features. Diagnostic certainty is 
obtained by evidencing the mutation of the COL3A1 gene. 
Some arterial lesions are suggestive of the disease, as 
dissecting aneurysms of the internal carotid, of the iliac 
arteries, and of the anterior visceral aortic branches, 
fusiform aneurisms of the splenic artery, and the occurrence 
of a non traumatic direct carotid-cavernous fistula. The 
occurrence of a spontaneous peritonitis or of an extensive 
perineal tear after delivery should also draw physician's 
attention. Because of the unpredictability of arterial or organ 
rupture, any patient diagnosed with vascular type EDS 
presenting with an acute pain syndrome should be 
considered as a trauma situation and be investigated 
straightaway by CT-scan or MRI testing, in order to eliminate 
a life threatening complication. 

resume Syndrome d’Ehlers-Danlos 
vasculaire 

Le syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire est une affection 
genetique rare de transmission autosomique dominante, 
touchant le gene COL3A1 codant le collagene de type III. 
Son evolution est marquee par la survenue chez I’adulte 
jeune de complications vasculaires, digestives et 
obstetricales. Le diagnostic de la maladie peut etre Clinique 
dans la forme typique. Le diagnostic de certitude est 
apporte par la mise en evidence - inconstante - d’une 
mutation sur le gene COL3A1. Certains evenements sont 
particulierement evocateurs du diagnostic : la survenue 
d'une fistule carotido-caverneuse spontanee, d’un 
anevrisme dissequant carotidien, iliaque ou des branches 
digestives de I'aorte, la survenue d’une peritonite spontanee 
par perforation ou de lesions perineales etendues a 
laccouchement. Compte tenu du caractere imprevisible des 
ruptures arterielles et digestives, tout patient atteint d'un 
syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire ayant un syndrome 
douloureux inhabituel doit etre considere comme une 
urgence medicale et beneficier d’emblee d'une exploration 
tomodensitometrique ou par resonance magnetique, afin 
d'eliminer une complication engageant le pronostic vital. 


REFERENCES 

1 . Pepin M, Schwarze U, Superti-Furga A, Byers PH. Clinical 
and genetic features of Ehlers-Danlos syndrome type IV, 
the vascular type. N Engl J Med 2000;342:673-80. 

2. Beighton P, De Paepe A, Steinmann B, Tsipouras P, 
Wenstrup RJ. Ehlers-Danlos syndromes: revised nosology, 
Villefranche, 1 997. Ehlers-Danlos National Foundation 
(USA) and Ehlers-Danlos Support Group (UK). Am J Med 
Genet 1998;77:31-7. 

3. Cikrit DF, Miles JH, Silver D. Spontaneous arterial 
perforation: the Ehlers-Danlos specter. J Vase Surg 
1987;5:248-55. 


4. Oderich GS, Panneton JM, Bower TC, et al. The 
spectrum, management and clinical outcome of Ehlers- 
Danlos syndrome type IV: a 30-year experience. J Vase 
Surg 2005;42:98-106. 

5. Schievink Wl, Limburg M, Oorthuys JW, Fleury P, Pope 
FM. Cerebrovascular disease in Ehlers-Danlos syndrome 
type IV. Stroke 1990;21:626-32. 

6. Brighouse D, Guard B. Anaesthesia for caesarean section 
in a patient with Ehlers-Danlos syndrome type IV. Br J 
Anaesth 1992;69:517-9. 


7. Perdu J, Boutouyrie P, Lahlou-Laforet K, et al. Syndrome 
d'Ehlers-Danlos vasculaire. Presse Med 2006:35:1864- 
75. 

8. Perdu J. Maladies arterielles mendeliennes. 
Pseudoxanthome elastique, syndrome d'Ehlers-Danlos 
vasculaire, maladie de Rendu-Osler. Arch Mai Coeur Vaiss 
2003;96:1096-104. 

9. Boutouyrie P, Germain DP, Fiessinger JN, Laloux B, 
Perdu J, Laurent S. Increased carotid wall stress in 
vascular Ehlers-Danlos syndrome. Circulation 
2004;109:1530-5. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 avril 2009 


461 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





